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Sir JAMES PAGET en 1874 fue el pri- 
mero en describir la enfermedad que 
hoy lleva su nombre como una derma- 
titis ezcematifsrme o psoriasiforme del 
pezón que acsmpañaba a un carcino- 
ma mamari0 subyacente. La histopato- 
logia del proceso fue descrita por BU- 
TLlN en 1877. E l  primer caso conscido 
de enfermedad de Paget extramama- 
ris fue comunicado por CROCKER en 
1889, si bien el propio Paget habia 
avanzado la hipótesis de que el proce- 
so podia probablemente localizarse 
tambien en otras regiones. 
ENFERMEDAD DE PAGET 
DE LA MAMA (E.P.M.) 
Se trata de un proceso rars. Nuestra 
experiencia es de 106 casos estudia- 
dos clínica, histslógica y evolutiva- 
mente desde 1961. 
Edad. La aparici6n de las lesiones sue- 
le ocurrir entre 10s cincuenta y 10s se- 
senta años, siendo rar0 antes de 10s 
cuarenta. 
Sexo. El prsceso es casi exclusivamen- 
te femenino, ya que se han comunica- 
do muy pocos casos en varones (en la 
literatura inglesa solo 55 casos hasta el 
año 1987). En nuestra serie tenemos 
tres casos masculinos. 
También ha sido comunicada su 
aparici6n en hombres luego de estro- 
genoterapia csnsecutiva a carcinoma 
de la próstata. 
Localizacion. En areola y pezón. Tam- 
bién se ha descrit0 en mamas ectópi- 
cas. 
TABLA I 
Enfermedad de Paget de la mama 
Núm. de casos: 106 
Sexo: 
- Mujeres: 103 
- Hombres: 3 
Edad: entre 25 y 76 años (media 58) 
Núm. de lesiones: 
- Unilateral: 105 casos 
- Bilateral: 1 caso 
Tiempo medio de evolución: 2 añss 
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Número de lesiones. Habitualmente 
son únicas y unilaterales, dato impor- 
tante para diferenciar la enfermedad 
de Paget de otros procesos. 
Clínica. Suele comenzar con molestias 
subjetivas (prurito o ardor). Otras ve- 
ces, se advierte una serosidad transpa- 
rente o sanguinolenta que mancha la 
ropa. La mayoría de las veces la pa- 
ciente no consulta en este estadio pre- 
coz y entonces el área del pezón pre- 
senta progresivamente lesiones objeti- 
vas: tumefaccion, costras y eritema. 
En su período de estado aparece 
como una placa eczematiforme o pso- 
riasiforme (Figura I ) ,  de color rosa o 
rojo más oscuro, recubierta de esca- 
mocostras. Los bordes son precisos y a 
veces sobreelevados. La superficie 
puede ser seca o húmeda. La placa in- 
vade parte o toda la areola con retrac- 
ción y desaparición del pezón. A la 
palpación existe una infiltración en 
"tarjeta de visita". 
Exploracion y diagnostico. La palpa- 
ción se lleva a cabo en búsqueda de 
nódulos mamarios. Se realizarán ma- 
mografías para detectar imágenes den- 
sas sospechosas de carcinoma mama- 
rio o bien las microcalcificaciones pro- 
pias de aquel. La teletermografia es útil 
para detectar las imágenes "calientes" 
del carcinoma subyacentee. 
Diagnostico diferencial. El eczema de 
la areola es habitualmente bilateral y 
m i s  frecuente en mujeres embaraza- 
das. La sarna es también bilateral y ex- 
tremadamente pruriginosa. Las grietas 
del pezón aparecen en mujeres jóve- 
nes en periodo de lactancia. La adeno- 
matosis erosiva del pezón es indistin- 
guible clínicamente de la enfermedad 
de Paget, siendo la histopatologia el 
Único método fiable para el diagnósti- 
co diferencial. 
ENFERMEDAD DE PAGET 
EXTRAMAMARIA (E.P.E.M.) 
Figura 1 
Se trata de un proceso extraordina- 
riamente raro. Nuestra experiencia 
personal se basa en 34 casos (24 vul- 
vares, 7 de pene y escroto, l anal y 2 
axilares (Tabla 1 1 ) .  
Edad. Su aparición se sitúa entre los 
cincuenta y 10s setenta años. 
Sexo. En la raza blanca es mucho más 
frecuente en el sexo femenino, mien- 
tras que en la amarilla afecta principal- 
mente a varones. 
Localizacion. Las lesiones aparecen 
sobre todo en el tegument0 de 10s ge- 
nitales externos: labios mayores, es- 
croto pene, también en el área anope- 
rianal, ingle y axila. Asimismo se ha 
descrit0 en la región palpebral, con- 
ducto auditivo extern0 e incluso en 
TABLA II 
Enfermedad de Paget extramamaria 
Núm. de casos: 34 
Sexo: 
- Mujeres: 25 
- Hombres: 9 
Edad: entre 57  y 80 años (media 67) 
Localización: 
-Vulva: 24 
- Pene y escroto: 7 
- Axila: 2 
- Anal: 1 
Tiempo medio de evolución: 4 años 
Formas "primitivas": 31 
Formas "secundarias": 
- Una vulvar: cáncer del endocérvix 
- Una axilar: cáncer sudoríparo ecrino 
- Una anal: cáncer de colon 
mucosa oral. 
Número de lesiones. Las lesiones pue- 
den ser únicas o múltiples, ya que a 
menudo la EPEM tiene un origen nulti- 
céntrico. 
Clínica. Distinguimos tres fases clínicas 
sucesivas: 
1 .  Una fase subjetiva inicial, a veces 
de larga duración, cuya única mani- 
festaci6n es un prurito o ardor rebel- 
de. 
2. Una fase objetiva inespecifica, con 
lesiones eritematosas, eczematifor- 
mes o erosivas, en placas mis  o me- 
nos extensas, de color rosa o rojo 
congestivo. Las lesiones se extien- 
den centrifugamente en mancha de 
aceite. 
3. Una fase objetiva específica, más 
tardía, donde las lesiones adquieren 
un aspecto más caracteristico: 10s 
Figura 2 
bordes son bien definidos, precisos 
(Figura 2). La placa est5 indurada. 
La afección puede ya ser reconoci- 
da clínicamente. 
La localización de las lesiones determi- 
na algunas peculiaridades clínicas. Así, 
en la vulva, el prurito suele preceder 
por años a las manifestaciones objeti- 
vas. En el escroto son papilomatosas. 
En la región anal son erosivas y dslors- 
sas. En abdomen, pubis, muslos y nal- 
gas se extienden en forma centrífuga 
desde el área anogenital, con aspecto 
de placas ezcematiformes mal limita- 
d a ~ ,  que en la ingle pueden adquirir 
un aspecto de intértrigo (Figura 3). En 
la regi6n axilar suelen pasar por la fase 
de prurito pertinaz y ulteriormente de 
lesiones eritematosas, ligeramente in- 
filtrada~ y bien limitadas. 
Exploración y diagnostico. La palpa- 
ción buscar6 la presencia de nódulos 
subyacentes a las placas, que puedan 
indicar la existencia de un carcinoma 
sudoríparo. Cuando hay afectación 
anal, es necesario descartar la presen- 
Figura 3 
cia de un cáncer de recto. Cuando se 
localiza en pene, escroto o vulva, se 
buscar6 una neoplasia genitourinaria. 
Asimismo se debe buscar la presencia 
de adenopatias regionales que delaten 
la invasión metastásica por un carcino- 
ma glandular pequeño, que ha pasado 
desapercibido. 
Diagnostico diferencial. En su fase ini- 
cial, la EPEM puede ser confundida 
con el liquen esclerosa y atrófico, el 
eczema, la candidiasis y la neuroder- 
mitis. 
HlSTOPATOLOClA DE LA E.P.M. 
Y E.P.E.M. 
El cuadro microscopico es similar en 
la EPM y EPEM, con diferencias pro- 
pias de la estructura de cada región. 
En la epidermis hay un número varia- 
ble de las mal llamadas "células de Pa- 
get", ya que en realidad fueron descri- 
tas por Thin en 1881. Son células volu- 
minosa~, de citoplasma claro y abun- 
dante, con núcleo picnótico y frecuen- 
temente en mitosis. En las lesiones ini- 
ciales son escasas y dispuestas "en per- 
digonada". Generalmente se disponen 
en diferentes niveles de la epidermis 
excepto en la capa basal, pero en ca- 
sos raros pueden hallarse intercaladas 
entre las células basales. En otras zo- 
nas han reemplazado casi completa- 
mente a 10s queratinocitos y 10s proce- 
sos interpapilares de la epidermis apa- 
recen totalmente invadidos en "saco 
de nueces". 
Frecuentemente, en 10s casos de 
EPEM, las células tumorales esbozan 
estructuras glandulares dentro de la 
epidermis (alveolares, acinosas o tubu- 
lares), constituidas por células colum- 
nares con una característica secreción 
"decapitada", como ocurre en la dife- 
renciación apocrina (Figura 4). 
En la dermis, subyacente puede apa- 
recer un infiltrado mononuclear consti- 
tuido por linfocitos, plasmocitos e his- 
tiocitos, ocasionalmente con neutrófi- 
10s y eosinófilos abundantes. 
Habitualmente la EPM se acompaña 
de un carcinoma de la glándula mama- 
ria que se extiende por via intragalac- 
tofórica. Macroscópicamente es un 
nódulo duro en que, al seccionar la 
pieza con el escalpelo, éste rechina. 
Queda asi una superficie de color 
blanco grisáceo, plana o cóncava, 
nunca convexa como en 10s fibroade- 
nomas y otras lesiones benignas. Si 
seccionamos un pequeño fragmento 
de esta zona, al introducirlo en un reci- 
piente con agua se hunde y no flota. 
Todos ellos son caracteres propios del 
carcinoma de mama, que no se obser- 
Figura 4 
van en las lesiones benignas. Se trata 
de un carcinoma intragalactofórico, 
que puede ocluir la luz y que está, 
también, constituido por grandes célu- 
las claras, con tendencia a la necrobio- 
sis central y fibrosis perigalactofórica. 
Contrariamente a la EPM, la mayoria 
de 10s casos de EPEM no se acompa- 
ñan de cáncer glandular asociado. Por 
esta razón, es habitual distinguir una 
forma de EPEM "primaria", no relacio- 
nada con otra neoplasia, y una forma 
de EPEM "secundaria" que resulta de 
la extensión de un adenocarcinoma 
de glándulas sudoriparas o bien del 
tracto urogenital o digestivo hacia la 
piel. El adenocarcinoma puede ser 
apocrins, ecrino, del endocérvix, o 
bien un carcinoma mucosecretante 
del recto en 10s casos de EPEM de la 
regi6n perianal (6). 
En la EPEM la tinción con PAS es ge- 
neralmente negativa, y menos del 20 
por 100 de 10s casos son PAS positivos, 
diastasa resistentes y contienen muco- 
polisacáridos (7). A la inversa, la muci- 
na intracitoplasmática es abundante 
en las células de la EPEM (8). En las for- 
mas perianales y en aquellas asociadas 
con un carcinoma mucosecretante, las 
c6lulas son positivas con el azul alcián 
y hialuronidasa resistentes, y metacrs- 
máticas con el azul de toluidina. 
Estudios empleando anticuerpos 
monoclonales (HMFG-1 y HMFG-2) 
contra antigenos de membrana de gló- 
bulos de grasa mamaria han demsstra- 
do inmunomarcaje de las células epi- 
teliales mamarias pero no de la epider- 
mis normal (9). Las células de la EPM 
presentan un marcaje similar a las del 
carcinoma intraductal subyacente, 
confirmand0 de este modo ser células 
ductales malignas. 
Las células de Paget (sobre todo en 
10s casos de EPEM) son también positi- 
vas para el antigen0 carcinoembriona- 
rio (10) que ha sido considerado de va- 
lor diagnóstico para reconocer glándu- 
las ecrinas, apocrinas y las neoplasias 
derivadas de ellas (11, 12). 
Otro marcador a tener en cuenta es 
el GCDFP-15 (gros cystic disease fluid 
protein de 15.000 daltons) que apare- 
ce positivo en las glándulas mamarias 
secretantes, cáncer de mama y glándu- 
las apocrinas (13) y en las células de 
EPM y EPEM. 
La histoquimica enzimática ha de- 
mostrado que, en 10s casos de EPM, 
las células poseen una diferenciación 
apocrina (fosfatasa Acida, NADH dia- 
forasa, esterasa y beta-glucoronidasa 
positivas). En la EPEM, BELCHER (14) 
encontró un patrón enzimático ecrino 
(amilofosforilasa y leucinoaminopepti- 
dasa). Sin embargo, estudios m is  re- 
cientes de inmunohistoquimica evi- 
denciaron una diferenciación apocri- 
na para ambas localizaciones (15). 
Otra técnica para el diagnóstico y la 
investigación de 10s tumores cutáneos 
es el estudio de las citoqueratinas, uno 
de 10s diversos tipos de filamentos in- 
termedios, formada~ por una compleja 
familia de diferentes polipéptidos. En 
1982 Moll (16) describió 19 polipépti- 
dos de citoqueratinas de diferente 
peso molecular. Actualmente hay evi- 
dencia~ de que las células de Paget, 
tanto en la EPM como EPEM, expresan 
las citoqueratinas de modo diferente a 
10s queratinocitos y en cambio de 
modo semejante a 10s epitelios glandu- 
lares. 
Las propiedades de las células de 
Paget son las mismas que las de las cé- 
lulas secretoras de las glándulas sudo- 
riparas y de la glándula mamaria, y son 
argumentos en favor de un origen a 
partir de las células secretoras (y no 
ductales) de las glándulas sudoriparas 
(17). Hay distintos anticuerpos mono- 
clonales anticitoqueratinas que mar- 
can las células de Paget y el epiteli0 
glandular simple pero no 10s querati- 
nocitos circundantes, señalando la vin- 
culación glandular de las células de 
Paget. Para este fin, y tanto en casos de 
EPM como de EPEM, se han empleado 
10s anticuerpos antiqueratinas PKK I y 
RGE 53 (18) y MAK 6 (19). 
También se han estudiado la presen- 
cia y distribución de 10s sitios ligadores 
de lectina en las células de Paget, em- 
pleando diversas técnicas como la in- 
munoperoxidasa y la inmunofluores- 
cencia. Se encontro que la aglutinina 
Dolichos biflorus (DBA) es una lectina 
especifica para glucoconjugados de la 
célula de Paget en la EPEM (19), mien- 
tras que la aglutinina de cacahuete 
(PNA) y la de germen de trigo (WGA) 
son lectinas que marcan el citoplasma 
tanto de las células de Paget en la EPM 
como en la EPEM (20). 
Los hallazgos hasta el momento ava- 
lant pues, la idea del origen glandular 
de las células de Paget. Una de las hi- 
pótesis es que éstas podrian resultar 
de la transformación maligna de célu- 
las pluripotenciales de la epidermis 
que, bajo estimulo apropiado, presen- 
tarian diferenciación celular ecrina o 
apocrina (15, 21). 
En 1970 TOKER (22) describió en el 
pezón una especial célula clara, no 
neoplásica, como hallazgo de autop- 
sias y mastectomias, semejante a las 
células de Paget. Más recientemente, 
TSEN-TONG KUO (23) ha descrit0 en 
dos hermanos una entidad cutánea ca- 
racterizada por pápulas blanquecinas 
que en la histopatología mostraban cé- 
lulas de rasgos morfológicos e inmu- 
nohistoquímicos similares a las células 
de Paget, por lo que denominó al pro- 
ceso "papulosis de células claras". Tan- 
to las células de TOKER como las de la 
papulosis de células claras sugieren la 
posibilidad de que exista un precursor 
benigno de las células de Paget, a par- 
tir del cual pudiera ocurrir la transfor- 
mación maligna que determinaria la 
enfermedad de Paget de la mama y ex- 
tramamaria. 
La interpretación de la enfermedad 
de Paget ha sido objeto de discusión 
desde hace años, y muchas hipótesis 
han sido argumentadas a través del 
tiempo. 
Los estudios de histoquimica enzi- 
mática y de inmunopatología sostie- 
nen la opinión de un origen glandular 
de las células de Paget. Parece bastan- 
te evidente que en la EPM la lesión ini- 
cial asienta en 10s conductos galactó- 
foros y desde allí se disemina, por via 
intraductal, hacia la epidermis. La 
EPEM tiene probablemente un origen 
multicéntrico y s610 a veces representa 
la extensión epidérmica de un carcino- 
ma. De hecho, la mayoría de 10s casos 
no presentan un carcinoma asociado a 
pesar de la larga evolución. 
La evolución y el pronóstico varían 
en función de la localización de la en- 
fermedad y la edad de la paciente. La 
enfermedad de Paget de la mama es 
mis  grave si la mujer es joven y cuan- 
do el cáncer profundo no tiene recep- 
tores para la progesterona. 
La enfermedad de Paget extrama- 
maria "primitiva" tiene un pronóstico 
relativamente bueno y 10s pacientes 
no presentan metástasis incluso tras 
largo período de control (cinco, dien 
años o mis). No es rar0 que la EPEM 
recidive incluso después de amplias 
excisiones quirúrgicas, debido al ori- 
gen multicéntrico de las lesiones. Se 
requiere un largo y regular control evo- 
lutivo. Debido a estas características 
peculiares, se ha preconizado el em- 
pleo de 5-fluoruracilo tópico preope- 
ratorio, en un intento de delimitar me- 
jor 10s márgenes de las lesiones; en 
efecto, ello ocasiona que las zonas 
afectas se tornen eritematosas mien- 
tras que la piel normal no se modifica 
(24). 
La EPEM "secundaria" tiene peor 
pronóstico, en relación con el cáncer 
asociado. Es mis  rápidamente evoluti- 
va en la localización anal, con carcino- 
ma rectal subyacente, que en las for- 
mas genitales. 
Se han descrit0 casos de EPEM múl- 
tiple afectando diversas áreas: axilas y 
genitales (25, 26) también cáncer ma- 
mario y EPEM de la vulva (27). Por ello 
se debe recordar la necesidad de Ile- 
var a cabo una palpación mamaria y 
estudio mamográfico y teletermográfi- 
co en 10s pacientes afectas de EPEM 
de la vulva, debido a la posible asocia- 
ción a un cáncer mamario. 
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